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(57) Abstract: The invention relates to an improved method for 
cultivating the fungus Penicillium chrysogenum, especially strain KIP 
3201, for producing the antitumoral natural substance Sorbicillactone 
A of formula (I) and its derivatives in an optimized manner and in 
large amounts. The invention also relates to an optimized method for 
obtaining and purifying said substance from the fungal biomass and 
from the culture medium. The invention also describes the biological 
activity of Sorbicillactone A of formula (I) and investigations relating 
to the genotoxicity of the compound. 

(57) Zusammenfassung: Es werden Verfahren zur verbesserten Kulti- 
vierung des Pilzes Penicillium chrysogenum, insbesondere Stamm KIP 
3201, zur optimierten Produktion des antitumoralen Naturstoffes Sorbi- 
cillacton A (2) und Derivaten davon in grossen Mengen Formel (I) sowie optimierte Verfahren zu dessen Gewinnung und Aufreini- 
gung aus der Pilzbiomasse und aus dem Kulturmedium beschrieben. Weiterhin werden die biologische Aktivitat von Sorbicillacton 
A (2) und Untersuchungen zur Genotoxizitat der Verbindung beschrieben. 
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bung 
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PCT-Gazette verwiesen. 
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International application No. 

PCT/EP2005/000923 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 

® 



1. 



Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Aumority, namely: 

Although claims 23 to 26 relate, at least in part, to a method for treatment of the human 
or animal body, the search was carried out and was based on the stated effects of the 
compound or composition. 

Claims Nos.: 22 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

SEE SUPPLEMENTAL SHEET 



3. I I Claims Nos.: 



L_l 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . [ I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I ~| No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this i 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

Q j No protest accompanied the payment of additional search fees. 



international searchreport is 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP2005/000923 



Box n.i 

Although claims 23 to 26 relate, at least in part, to a method for treatment of the human 
or animal body, the search was carried out and was based on the stated effects of the 
compound or composition. 

Box H2 

Claim 22 

The current claim 22 relates to a method which is each characterised by a desirable 
attribute or property, namely an undefined concentration of an active ingredient in a drug, 
which should result in a desired concentration in vivo. 

The claim therefore encompasses all methods that have this attribute or property, yet the 
application does not provide any support in the description (PCT Article 5). In the 
present case the claim lacks the proper support and the application lacks the requisite 
disclosure to such an extent that it does not appear possible to carry out a meaningful 
search covering the entire range of protection sought. Regardless of the above, the claims 
also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since they attempt to define the method in 
terms of the result which is to be achieved. Again, this lack of clarity is such that it is not 
possible to carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Consequently, it was not possible to carry out a search with respect to claim 22. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as 
International Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a 
preliminary examination for subjects that have not been searched. This also applies to 
cases where the claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the procedure 
under PCT Chapter H After entry into the regional phase before the EPO, however, an 
additional search can be carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, 
C-VI, 8.5) if the defects that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been 
remedied. 
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INTERNATIONALE? RECHERCHENBERICHT 



Intern^fcnales Aktenzeichen 

PCT/EP2005/000923 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C12N1/38 C12P17/04 A61K31/343 A61P35/00 A61P35/02 
A61P25/00 A61P31/00 
//C12R1/82 

Mach der Internationalen Patentklassifikalion (IPK) oder nach der nationalen Klassitikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassiflkationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12N C12P A61K C12R 
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Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE 9 FSTA, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



p,x 



WO 2004/026854 A (JOHANNES 
GUTENBERG-UNIVERSITAET MAINZ; FREISTAAT 
BAYERN) 1. April 2004 (2004-04-01) 
Seite 2, Absatz 5 - Seite 7, Absatz 1 
Seite 10, Absatz 4 - Seite 13, Absatz 3 

WERNER E.G. MU1LER ET AL. : "Traditional 
and Modern Biomedical Prospecting: Part 
II-the Benefits" 

EVIDENCE-BASED COMPLEMENTARY AND 

ALTERNATIVE MEDICINE, 'Online! 

Bd. 1, Nr. 2, 21. Jull 2004 (2004-07-21), 

Seiten 133-144, XP002335592 

Gefunden im Internet: 

URL : HTTP : //ECAM. OXFORD JOURNALS . 0RG/CGI/REP 

RINT/l/2/l33> 

das ganze Dokument 
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Weltere Veroffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden ist 

Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O 1 Veroffentlichung, die sich auf eine mtindiiche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

■P" Veroffentlichung, die vor dem Internationalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



■~r Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmetdung nicht kollidlert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



21. Juli 2005 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



02/08/2005 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Paten tamtrP.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Schonwasser, D 
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Inter^^nales Aktenzeichen 

PCT/EP2005/000923 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertorderllch unler Angabe der in Betrachl kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



BRINGMANN G ET AL: "Sorbici 11 actone A: a 
structurally unprecedented bioactive 
novel -type alkaloid from a sponge-derived 
fungus. " 

PROGRESS IN MOLECULAR AND SUBCELLULAR 
BIOLOGY. 2003, 

Bd. 37, 2003, Seiten 231-253, XP008049579 
ISSN: 0079-6484 



1-21, 
23-27 



EP 1 266 968 A (CJ CORPORATION) 
18. Dezember 2002 (2002-12-18) 
Anspruch 3; Bei spiel .4 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inwnationales Aktenzeichen 

PCT/EP2005/000923 



Feid II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden Griinden fur besiimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



1 . | X I Anspruche Nr. 

weit sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl sich die Anspruche 23-26 zumindest teilweise auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
_ Verbi ndung/Zusammensetzung . 

2. [^T] Anspruche Nr. 22 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungea so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe BEIBLATT PGT/ISA/210 



3. | j AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regef 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 111 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchen behorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . | I Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
i 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2i | I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der elne 
] 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahiung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. r Da der Anmelder nur einlge der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

J 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr, 



4. | | Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs j ^ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

r j Die Zahiung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP2005 /000923 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld II. 1 

Obwohl sich die Anspruche 23-26 zumindest teilweise auf ein Verfahren 
zur Behandlung des menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verbindung/Zusammensetzung. 



Fortsetzung von Feld II. 2 
Anspruche Nr . : 22 



Der geRende Patentanspruch 22 bezieht sich auf ein Verfahren, das durch 
eine erstrebenswerte Eigenheit Oder Eigenschaft charakterisiert ist, 
namlich eine unbestimmte Konzentration eines aktiven Wirkstoffes in 
einem Medikament, der in vivo eine gewunschte Konzentration ergeben 
soil . 

Der Patentanspruch umfaBt daher alle Verfahren, die diese Eigenheit oder 
Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung keine Stutze durch 
die Beschreibung im Sinne von Artikels 5 PCT liefert. Im vorliegenden 
Fall fehlt dem Patentanspruch die entsprechende Stutze bzw. der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen Masse, dass eine 
si nnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unmoglich erscheint . Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die 
in Artikels 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, 
das Verfahren uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch 
dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle 
Recherche Ciber den erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher 
konnte keine Recherche fur Anspruch 22 erstellt werden. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspruche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt 
wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer international en vorlaufigen 
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit, 
der international vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlaufige Prufung fur Gegenstande durchfuhren, 
zu denen keine Recherche vorl iegt .Dies gilt auch fur den Fall, dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des international Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fur den Fall, dass der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemass Kapitel II PCT neue Patentanpruche 
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im 
Zuge der Prufung eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl. 
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT gefiihrt haben. 



INTERNATIONALE^RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeroffentlichunlPf die zur selben Patentfamilie gehoren 


Interrogates Aktenzsichen 

PCVEP2005/000923 


lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 



WO 2004026854 A 



01-04-2004 



DE 


10238257 


Al 


11- 


■03- 


-2004 


AU 


2003250985 


Al 


08- 


-04- 


-2004 


CA 


2496386 


Al 


01- 


-04- 


-2004 


WO 


2004026854 


Al 


01- 


-04- 


-2004 


EP 


1532129 


Al 


25- 


-05- 


-2005 



EP 1266968 


A 


18-12-2002 CN 


1390945 


A 


15-01-2003 






DE 


10221419 


Al 


13-03-2003 






EP 


1266968 


A2 


18-12-2002 






JP 


2002360238 


A 


17-12-2002 






KR 


2002084677 


A 


09-11-2002 






US 


2003054499 


Al 


20-03-2003 






US 


2004214293 


Al 


28-10-2004 



Foimblalt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (Januar 2004) 



